近年来，以细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4）单抗和程序性死亡受体1（programmed death 1, PD-1）及其配体（programmed death ligand 1, PD-L1）单抗为代表的免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs），已被应用于多种恶性肿瘤的治疗^\[[@b1]-[@b4]\]^，特别在肺癌领域，多个PD-1/PD-L1单抗已被纳入了非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的二线及一线治疗^\[[@b5]-[@b9]\]^。糖皮质激素（glucocorticoid, GC）是一类重要的类固醇激素。外源性糖皮质激素包括泼尼松、地塞米松、甲基强的松龙等，通常对免疫系统具有一定的负性调控作用^\[[@b10]\]^。在ICIs治疗过程中，肿瘤患者常面临应用外源性激素的情况，如处理脑转移以减轻预防脑水肿^\[[@b11]\]^，改善纳差、呼吸困难、乏力等肿瘤伴随并发症^\[[@b12],\ [@b13]\]^，治疗中-重度的免疫治疗相关不良反应（immune-related adverse events, irAEs）^\[[@b14]\]^以及进行免疫联合化疗前预处理以减少胃肠道反应和过敏事件^\[[@b15]\]^等。对于GC是否会影响ICIs抗肿瘤疗效这一问题，目前有一些研究进行了探索及研究，本文对此问题进行系统综述。

1. 糖皮质激素与免疫治疗 {#s1}
=======================

CTLA-4是初始T细胞活化阶段被诱导表达的检查点分子，对B7（CD80/CD86）分子具有很高的亲和力，可与CD28分子竞争B7而阻断共刺激通路，弱化T细胞受体（T-cell receptor, TCR）信号，进而抑制T细胞的活化。CTLA-4亦可通过上调调节性T细胞（T regulatory, Treg）活性及下调抗原提呈细胞B7分子的表达等途径，发挥免疫抑制效应^\[[@b16],\ [@b17]\]^。PD-1/PD-L1是另一对重要的免疫检查点分子，其相互作用的信号可通过抑制T细胞增殖活化^\[[@b18]\]^，诱导Treg分化并维持Treg功能^\[[@b19]\]^及促进T细胞凋亡^\[[@b20]\]^等途径，进而负性调控T细胞活性。ICIs通过阻断上述两类主要的免疫检查点，解除它们的"免疫刹车"作用，从而激活及强化机体的免疫系统（主要为T细胞系统），发挥抗肿瘤能力。GC对T细胞系统存在多机制的抑制效应。研究表明，GC可通过诱导T细胞的凋亡^\[[@b10]\]^、抑制IL-2介导的效应T细胞的增殖活化^\[[@b21]\]^、促进CTLA-4、PD-1表达^\[[@b22]\]^及增加Treg的数目比例^\[[@b23],\ [@b24]\]^等多种机制，对T细胞活性产生抑制作用。因此，基于上述理论，有研究者^\[[@b25]-[@b27]\]^认为：在ICIs治疗期间使用GC，可能会部分抑制ICIs的抗肿瘤效能，而这种猜测也确实在一些相关临床研究中得到证实。

接受ICIs治疗的肿瘤患者在其疾病的不同阶段，基于不同的治疗目的，可能存在多种GC使用指征。例如，在ICIs治疗前后，激素常用于免疫联合化疗前预处理及用于改善颅内高压、疲劳、呼吸困难等多种肿瘤伴随并发症^\[[@b11]-[@b13],\ [@b15]\]^；在ICIs治疗之后，激素常用于较严重的irAEs的干预处理等^\[[@b14]\]^。当前，有研究^\[[@b28]\]^报道，在ICIs治疗早期使用GC（主要指启动ICIs治疗30 d内）对ICIs疗效存在较明显的抑制作用，但同时也有个别研究得出了不同的结论。而另有部分研究^\[[@b29]-[@b33]\]^发现，GC用于irAEs管理并未显著影响患者的生存和疾病缓解。考虑到irAEs通常出现在启动ICIs治疗一段时间之后，上述不同的现象提示我们：在ICIs治疗的不同阶段使用GC，其对患者疗效的影响可能存在差异。

2. GC应用于ICIs治疗早期 {#s2}
=======================

2.1. 早期GC持续暴露对ICIs疗效的影响 {#s2-1}
-----------------------------------

Kathryn等^\[[@b25]\]^开展了一项评估基线GC应用对PD-1/PD-L1单抗疗效影响的回顾性研究。研究将启动PD-1/PD-L1单抗治疗首日起，接受不低于10 mg/d泼尼松当量激素定义为基线应用GC，共纳入了2个中心的640例非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者。640例研究对象中90例存在基线GC治疗，其主要的激素适应证为呼吸困难、疲劳以及脑转移。分析显示：纪念斯隆凯特林癌症中心（Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC）的455例患者中，基线GC组的客观缓解率（objective response rate, ORR）显著低于无激素组（6% *vs* 19%, *P*=0.02），无进展生存期（progression-free survival, PFS）及总生存期（overall survival, OS）也均较无激素组显著缩短（中位PFS：1.9个月*vs* 2.6个月，HR=1.7，*P*=0.001；中位OS：5.4个月*vs* 12.1个月，HR=2.1，*P* \< 0.001）。在古斯塔夫•鲁西癌症中心（*n*=185），基线GC组的ORR尽管下降并不明显（8% *vs* 18%, *P*=0.2），但PFS及OS均显著缩短（中位PFS：1.7个月*vs* 1.8个月，HR=1.5，*P* \< 0.001；中位OS：3.3个月*vs* 9.4个月，HR=2.0，*P* \< 0.001）。合并2个中心的结果后显示：基线GC使用显著降低PD-1/PD-L1单抗治疗患者的ORR（*P*=0.005），缩短了患者的PFS及OS（PFS/OS: *P* \< 0.001）。考虑到两组患者体能状况、脑转移史基线不均衡，研究者进行了多因素分析，结果仍提示：基线激素暴露为PD-1/PD-L1单抗治疗患者PFS及OS预后不良的独立危险因素（PFS: HR=1.31, *P*=0.03; OS: HR=1.66, *P* \< 0.001）。另外，该研究深入探讨了PD-1/PD-L1单抗治疗前后不同时期GC暴露对疗效影响的差异。分析的MSKCC（*n*=455）队列中，66例患者在PD-1/PD-L1单抗治疗前30 d有GC暴露，53例患者基线使用GC，另有324例无GC治疗（包括 \< 10 mg/d泼尼松当量）。结果显示：基线激素组的ORR较治疗前激素组降低（6% *vs* 8%），无激素组的ORR最高，达21%。三组的PFS及OS也存在同上对比关系，差异有统计学意义（*Log*-*rank*, PFS/OS: *P* \< 0.001）。上述研究表明：基线不低于10 mg/d泼尼松当量的激素暴露可降低PD-1/PD-L1单抗的疗效获益，显著缩短NSCLC患者的PFS及OS。而深入的分析提示：PD-1/PD-L1单抗治疗前30 d激素暴露也降低了NSCLC患者的疗效获益，但基线GC用药的影响相对更明显。

近期的另一项研究^\[[@b26]\]^纳入了欧洲6个中心（法国5个，荷兰1个）的1, 025例晚期NSCLC患者。所有研究对象均接受PD-1/PD-L1单抗单药或联合CTLA-4单抗治疗。结果显示：141例患者在启动ICIs治疗时曾接受糖皮质激素治疗，GC治疗的适应证为处理脑转移或其他。在多因素分析中，对脑转移情况、体能状况、癌转移器官个数、吸烟史及激素使用情况等因素进行调整后，结果表明：ICIs治疗初持续的激素暴露显著降低了晚期NSCLC患者的PFS及OS（PFS: HR=1.31, *P*=0.01; OS: HR=1.46, *P*=0.001）。该项研究的优点是样本量较大，不足之处在于使用任意剂量GC的患者均被纳入分析，激素的剂量及使用指征等信息并未详细描述。

此外，Scott等^\[[@b27]\]^的小样本研究同样报道：早期持续激素暴露显著降低了nivolumab单药治疗的NSCLC患者的OS。该研究纳入了210例nivolumab单药治疗的NSCLC患者，共66例患者于nivolumab治疗期间接受过GC治疗，剂量从10 mg/d-180 mg/d不等，平均35 mg/d泼尼松当量，激素适应证包括脑转移/放射性损伤（27%）、呼吸道症状（21%）、疲劳等全身症状（18%）、irAEs的管理（17%）及其他指征（17%）。研究将启动nivolumab治疗30 d内，接受不低于10 mg/d泼尼松当量GC治疗定义为早期使用激素，共计25例。分析显示：早期激素暴露组的中位nivolumab治疗周期数较非早期激素暴露组减少（2个周期*vs* 5个周期，*P*=0.002），且中位OS显著缩短（4.3个月*vs* 11个月，*Log*-*rank*，*P*=0.017）。对nivolumab治疗首日GC用药，即基线GC暴露的亚组（*n*=12）进一步分析，其OS较无基线暴露者，亦明显降低（*P*=0.02）。另外，*Cox*回归分析表明：早期激素暴露组的死亡风险较非早期激素暴露组显著增高（HR=2.30, 95%CI: 1.27-4.16, *P*=0.006）。

上述研究均表明：在ICIs治疗早期，持续的GC暴露将显著降低NSCLC患者的疗效。不过近期也有文献报道了相反的结果。Biagio等^\[[@b28]\]^的研究纳入了650例在丹娜法伯癌症中心（Dana-Farber Cancer Institute）接受PD-1/PD-L1单抗单药或联合CTLA-4单抗治疗的晚期NSCLC患者，共93例在ICIs治疗24 h内接受口服或静脉GC治疗（≥10 mg/d泼尼松当量）。根据使用原因，研究者进一步将GC暴露患者分为癌症相关症状治疗组和非癌症相关激素使用组。其中癌症相关症状治疗组66例，激素使用原因包括症状性脑转移及癌症相关气促、骨痛、厌食等。非癌症相关激素使用组27例，激素使用原因包括既往化放疗导致的肺炎、慢性阻塞性肺疾病管理、自身免疫性疾病等。另外557例为无GC用药组。结果显示：在不考虑GC适应证时，总激素治疗患者（*n*=93）的ORR显著低于无激素治疗组（10.8% *vs* 19.7%, *P*=0.04），PFS及OS也均显著缩短（中位PFS：2.0个月*vs* 3.4个月，HR=1.36，*P*=0.01；中位OS：4.9个月*vs* 11.2个月；HR=1.68，*P* \< 0.01）。不过，对激素组患者分组分析显示：癌症相关症状治疗组对比无激素治疗组，PFS及OS均显著缩短（PFS: HR=1.87, *P* \< 0.001; OS: HR=2.38, *P*=0.001）；而非癌症相关激素使用组对比无激素治疗组，PFS及OS则无显著差异（PFS: HR=0.77, *P*=0.24; OS: HR=0.93, *P*=0.77）。多因素分析的结果同样支持：因癌症相关症状而使用不低于10 mg泼尼松的患者较无激素组患者死亡风险更高（HR=1.60, *P*=0.02）；而非癌症相关激素使用患者，GC的应用并未显著降低其ICIs疗效获益（PFS: HR=0.61, *P* \< 0.001; OS: HR=0.32, *P* \< 0.001）。最后研究者认为：接受基线GC治疗的患者，其较差的预后主要归因于自身合并其他更多预后不良的因素；若激素使用适应证非癌症相关，则并不显著影响NSCLC患者ICIs的疗效获益。

综上所述，对于ICIs治疗早期持续激素暴露是否对ICIs疗效存在负面影响，目前存在一定争议。尽管最新的Biagio等^\[[@b28]\]^的研究指出：持续基线GC用药本身可能并不显著影响患者ICIs的疗效获益，但此前多项研究却均表明：ICIs治疗早期持续GC暴露显著降低了NSCLC患者的ICIs疗效，而且，其中两项研究在多因素分析时，也充分考虑了脑转移、体能状况评分等预后不良因素。因此，在非必要情况下，ICIs治疗早期仍需慎重考虑持续使用超生理剂量的GC。当然，上述研究均为回顾性分析，存在一定的偏倚，而且部分研究样本量较小，更确切可靠的研究结论待进一步的前瞻性研究及基础研究补充。

2.2. 化疗前GC预处理对ICIs疗效的影响 {#s2-2}
-----------------------------------

前面的分析显示：在ICIs治疗早期，持续超生理剂量的GC暴露可能会损害NSCLC患者ICIs的疗效获益。不过，多项Ⅱ期-Ⅲ期随机临床试验发现，超生理剂量的激素短期用于化疗前预处理，并未显著影响ICIs的疗效。Keynote021是一项随机、对照、开放标签的Ⅱ期临床试验^\[[@b15]\]^，旨在评估pembrolizumab联合含铂双药化疗对比单纯化疗的差异。研究入组了123例无突变晚期非鳞NSCLC患者，随机进行培美曲塞+卡铂化疗（*n*=63），或者pembrolizumab联合培美曲塞+卡铂治疗（*n*=60）。两组均使用GC进行化疗前预处理，结果显示：化疗联合免疫治疗组ORR更高（55% *vs* 29%, *P*=0.001, 6），PFS更长（中位PFS：13.0个月*vs* 8.9个月；HR=0.53，*P*=0.010），疗效获益更佳。此后，多项Ⅲ期临床试验^\[[@b34]-[@b36]\]^研究结果同样证实，尽管化疗预处理使用了激素，免疫联合化疗对比单纯化疗治疗晚期NSCLC，均显著改善了PFS和OS，侧面反映超生理剂量的短期激素用于化疗前预处理，可能并不会降低ICIs的疗效获益。综上，在ICIs治疗早期，短暂的超生理剂量的激素用药可能是允许的，至少，激素短期用于化疗前预处理是安全的。不过，仍有一些问题需要解答：①免疫联合化疗的协同作用是否对GC的负效应存在"抵消"作用？②免疫联合化疗前进行或不进行激素预处理对最终疗效是否存在差异？后续可对相关问题进行深入研究。

2.3. GC的应用剂量对疗效的影响 {#s2-3}
-----------------------------

Kathryn等^\[[@b25]\]^的研究对基线GC剂量与PD-1/PD-L1单抗疗效的关系进行了探讨，结果显示：基线GC用药（≥10 mg/d泼尼松当量）不仅显著降低NSCLC患者的疗效获益，且其影响存在一定的"量效"关系。研究按GC治疗剂量将患者进行分组，其中58例患者接受不低于20 mg/d泼尼松当量激素，32例接受10 mg/d-19 mg/d泼尼松当量激素，剩余548例为无基线GC用药患者。结果显示：不低于20 mg激素暴露组的ORR为5%，10 mg-19 mg激素暴露组为10%，而无激素暴露组ORR最高，达18%。三者的PFS、OS也存在同上对比关系，不低于20 mg激素暴露组的PFS、OS均最低，三组差异有统计学意义（*Log*-*rank*, OS/PFS: *P* \< 0.001）。该研究提示，对于PD-1/PD-L1单抗治疗的患者，基线GC用药的剂量越高，疗效减低可能会越明显。不过，最近Biagio等^\[[@b28]\]^的研究认为：GC治疗的患者预后较差，主要归因于自身合并其他预后不良的因素，而并不一定是激素对ICIs疗效的抑制作用所致。而对于预后较差的患者，其缓解癌症相关症状所依赖的激素剂量亦可能更高，因而也可能表现出一定的"量效"关系。当然，目前相关研究证据不足，GC应用剂量与ICIs疗效关系的迷雾期待更多高质量的研究去拨开。

3. GC应用于irAEs管理 {#s3}
====================

3.1. ICIs治疗期间irAEs的发生现状及其管理 {#s3-1}
----------------------------------------

irAEs是ICIs治疗过程中特殊的不良反应，可累及全身的许多器官系统，包括皮肤、胃肠道、肝脏、内分泌系统及其肺脏等。irAEs谱在CTLA-4与PD-1/PD-L1抑制剂间无明显差异，但后者的治疗不良反应相对较少、较轻^\[[@b37]\]^。虽然irAEs的总发生率可能较高，但大多数为轻度的irAEs。有*meta*分析^\[[@b38]\]^显示，进行CTLA-4抑制剂（3 mg/kg或10 mg/kg）治疗的患者，其任何级别的irAEs总发生率为72%，而中-重度（3级及以上）irAEs发生率为24%。对于PD-1/PD-L1抑制剂，其中-重度irAEs发生率则尚不足20%^\[[@b14],\ [@b31]\]^。目前，针对中-重度irAEs，往往需给予一定的全身免疫抑制治疗，而GC为最主要的干预药物^\[[@b14],\ [@b39]\]^。

3.2. GC用于irAEs管理的安全性 {#s3-2}
----------------------------

关于GC用于irAEs管理的安全性问题，目前有部分研究进行了初步探索。在这些研究^\[[@b29]-[@b33],\ [@b40]\]^中，仅一篇文献为前瞻性研究。所应用的ICIs包括CTLA-4、PD-1/PD-L1抑制剂。治疗瘤种虽涵盖黑色素瘤、NSCLC、肾细胞癌、头颈部肿瘤等，但以黑色素瘤为主。GC应用剂量及应用时间信息大多未详细描述。研究终点有OS、PFS、ORR、治疗失败时间（time to treatment failure, TTF）及缓解持续时间（duration of response, DoR）。具体数据汇总见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

GC用于irAEs管理对ICIs的疗效影响分析

Analysis of the steroid effect on ICIs efficacy for the management of irAEs

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Author\              Study design                             Tumors                                                                                    ICIs                                   With/no steroids given   Steroid effect on ICIs efficacy                            Detailed description
  (year)                                                                                                                                                                                                                                                                             
  -------------------- ---------------------------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------- ------------------------ ---------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Horvat\              Retrospective                            Melanoma                                                                                  Ipilimumab                             80/182                   No                                                         No difference in OS (*P*=0.97) or TTF (*P*=0.07) between patients who did and did not receive systemic steroids for irAEs
  (2015)^\[[@b29]\]^                                                                                                                                                                                                                                                                 

  Johnson\             Retrospective                            Melanoma                                                                                  Ipilimumab                             12 /21                   No                                                         No difference in OS (*P*=0.31) between patients who did and did not receive systemic steroids for irAEs
  (2015)^\[[@b30]\]^                                                                                                                                                                                                                                                                 

  Weber\               Retrospective\                           Melanoma                                                                                  Nivolumab                              114/462                  No                                                         No difference in ORR (*P*=0.74) between patients who did and did not receive systemic steroids for irAEs
  (2017)^\[[@b31]\]^   (4 trials)                                                                                                                                                                                                                                                    

  Downey\              Joint analysis of 2 prospective trials   Melanoma                                                                                  Ipilimumab ±peptide vaccines           Responders: 12/11\       No                                                         No DoR difference in responders who did and did not receive steroids (*P*=0.23); No OS difference in nonresponders who did and did not receive steroids (*P*=0.99)
  (2007)^\[[@b32]\]^                                                                                                                                                                             Nonresponders: 26/90                                                                

  Shafqat\             Retrospective                            NSCLC (49) Melanoma (49) Renal cell carcinoma (30) Head and neck cancer (19) Other (16)   Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab   21/136                   Improved PFS in all patients and no effect in responders   Patients who received corticosteroid treatment for their irAEs have improved PFS (HR=0.38, *P*=0.03); No PFS difference in responders who did and did not receive steroids (*P*=0.23)
  (2018)^\[[@b33]\]^                                                                                                                                                                                                                                                                 

  Faje\                Retrospective                            Melanoma                                                                                  Ipilimumab                             64/217                   Improved OS                                                Patients who developed hypophysitis (receive steroids) had improved OS (median OS: 28.2 months versus 9.5 months; HR=0.53, *P* \< 0.01) compared with those who did not have hypophysitis
  (2018)^\[[@b40]\]^                                                                                                                                                                                                                                                                 
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

上述研究均表明：治疗剂量的GC用于irAEs管理对ICIs抗肿瘤疗效并无显著的负面影响，从机制上讲，这种现象可能是合理的。正常生理过程中，CTLA-4与PD-1/PD-L1为一类负向调节机体免疫应答的分子，主要参与维持机体免疫耐受，避免过强的免疫应答损伤自身组织，维持机体的免疫平衡。但ICIs的介入解除了免疫检查点对机体免疫系统的"刹车"效应，使机体的免疫平衡被打破。irAEs的出现不仅标志着机体免疫系统的激活，更意味着过强的免疫系统开始攻击正常组织，此时应用治疗剂量的GC，可调节机体免疫处于一个合适的强度，而并不显著降低ICIs的疗效。另外，有基础研究^\[[@b22]\]^显示：在经地塞米松处理的T细胞群中，未致敏的原始T细胞的增殖显著被抑制，但经抗原激活后的记忆T细胞亚群对地塞米松的增殖抑制作用并不敏感，提示在抗肿瘤免疫建立后，T细胞系统可能对激素的负性效应具有较好的适应能力，这在一定程度上也支持当前的研究结论。不过，目前评估GC用于irAEs管理安全性的研究中，所有的GC干预对象均为irAEs患者，而多项研究^\[[@b33],\ [@b41],\ [@b42]\]^表明，发生irAEs与更佳的抗肿瘤获益有关，预示着GC对ICIs治疗的负面影响也可能伴随着irAE的疗效获益被"掩盖"。

Faje等^\[[@b40]\]^的研究对比了不同剂量GC治疗ipilimumab诱导的垂体炎对患者预后的影响。研究确认了98例接受ipilimumab治疗并被诊断为垂体炎的黑色素瘤患者，最终64例ipilimumab单药治疗患者纳入分析，包括激素低剂量组14例，高剂量组50例。低剂量组GC剂量≤7.5 mg/d泼尼松当量，中位GC剂量5.5 mg，高剂量组GC剂量均 \> 7.5 mg/d泼尼松当量，中位GC剂量22.4 mg。结果表明，高剂量组的中位OS、PFS及TTF分别为23.3个月、4.9个月及11.4个月，而低剂量组中位PFS为35.0个月，且尚未达到其中位OS及TTF。低剂量组的OS（HR=0.24, *P*=0.002）、PFS（HR=0.36, *P*=0.007）及TTF（HR=0.28, *P*=0.001）均更优。进一步对比垂体炎患者（*n*=64）和同期非垂体炎患者（*n*=217）的生存情况，发现垂体炎患者的OS更长（中位OS：28.2个月*vs* 9.7个月；HR=0.53，*P*=0.000, 3），1年生存率及2年生存率均更高（83% *vs* 45%; 59% *vs* 35%）。研究提示：用于irAEs管理时，高剂量GC对ICIs疗效仍存在潜在的负面影响。不过，irAEs患者通常具有更佳的ICIs疗效，体内的免疫活性相对更强，因而尽管接受GC干预治疗，其ICIs疗效较无irAEs患者仍可能更优。

综上，我们认为：治疗剂量的GC用于irAEs的管理整体上是安全的。形成这种安全性的原因可能有两方面，一方面可能由于发生irAEs时，机体抗肿瘤免疫已不同程度建立，此时的T细胞系统对GC的免疫抑制作用具有良好适应能力；另一方面，irAEs的出现通常标志着机体更强的免疫活性，治疗剂量的GC可有效调节机体免疫处于合理的强度，而并不会显著影响ICIs的抗肿瘤疗效。不过，高剂量的GC对ICIs治疗仍可能是有害的，故在治疗irAEs时，需避免使用或慎用高剂量激素。另外，当前研究中GC使用剂量和使用时间等信息并不充分明确，而临床上irAEs类型具有多样性，其严重程度也不相同，存在明显的个体差异，因而用于irAEs管理的GC治疗剂量存在一定的异质性。对于如何确定各irAEs激素治疗剂量的安全范围以及irAEs患者是否存在明确的GC阈治疗剂量等问题，需要后续研究跟进探索。

4. GC对不同ICIs疗效影响是否有差异？ {#s4}
===================================

目前多项Ⅱ期-Ⅲ期随机临床试验^\[[@b15],\ [@b34]-[@b36]\]^显示：GC用于联合治疗化疗前预处理时，对于联合各类PD-1/PD-L1单抗治疗的NSCLC患者，其ICIs疗效均未受到显著影响，提示在化疗前预处理时，激素对各类PD-1/PD-L1单抗的疗效影响可能并无显著的差异。对于管理irAEs，基于多项回顾性分析^\[[@b29]-[@b33]\]^的结果：不管是PD-1/PD-L1单抗还是CTLA-4单抗，激素对其疗效也均无显著的负面影响。不过，上述两种情况均为阴性结果，即激素对ICIs疗效均无显著影响，目前暂不明确激素是否产生了确切有效的影响效应，因此，不能绝对认为GC对不同ICIs的影响并无差异。对于激素用于肿瘤相关并发症及其他适应证时，其对不同ICIs的影响是否存在差异，目前缺乏单纯对比的证据。

5. 总结与展望 {#s5}
=============

本综述的结果显示：对于ICIs治疗早期，持续性的GC暴露（不低于10 mg/d泼尼松当量）是否会影响ICIs的疗效，目前还存在一定争议。但是，超生理剂量激素短暂用于免疫联合化疗的预处理，则并不显著影响ICIs的疗效获益。因此，在非必要情况下，ICIs治疗早期应谨慎持续使用超生理剂量的糖皮质激素。对于irAEs的管理，治疗剂量的GC用药总体上是安全的，不过临床上仍需合理评估GC的使用指征及剂量强度，尽量减少高剂量使用。上述结论是初步的，目前仍有许多问题尚待解决。首先，当前评估GC用于ICIs治疗早期或irAEs管理期的研究存在瘤种单一、样本量小等局限。不同肿瘤的生物学行为、疗效反应等存在异质性，研究结论在不同瘤种间是否普适，值得进一步探讨。再者，关于irAEs管理时GC用药是否存在剂量上限及最小阈值剂量等问题，仍需更多研究探索分析。总之，有关GC对ICIs疗效影响的探索，目前仅有一些粗浅的研究结论，未来亟需对这个领域开展全方位、系统性的前瞻性研究。
